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и лечебном применении производного триазино-индола на модели 
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Цель исследования: изучить на модели акустической травмы влияние производного триазино-индола 
на некоторые параметры углеводного обмена в эндолимфе при профилактическом и лечебном приме-
нении. Экспериментальные животные и методы: опыты проведены на 82 мышах, самки гибридов F1 
линий CBA и C57BL/6 массой не менее 17 г в возрасте 4–12 недель. При моделировании острой акусти-
ческой травмы на животное в течение 3 часов воздействовали белым шумом уровнем 107 дБ УЗД и поло-
сой частот 3 – 100 000 кГц. С лечебной целью осуществлялось однократное внутривенное введение про-
изводного триазино-индола сразу после шумового воздействия. Препарат вводили в дозах 5, 7 и 10 мг/
кг массы животного. С профилактической целью выполнялось внутримышечное введение препарата 
перед нанесением акустической травмы. Препарат вводили в дозах 5, 7 и 10 мг/кг массы животного 
один раз в день в течение 3 дней перед шумовым воздействием. Препаратом сравнения являлся цитоф-
лавин. Группе контроля вводился 0,9%-ный раствор NaCl. При использовании моделей акустической 
травмы оценивали уровень метаболических процессов в улитке внутреннего уха по содержанию глю-
козы и молочной кислоты (лактата) в лабиринтной жидкости до и через 2 часа после патологического 
воздействия. Результаты и обсуждение: производное триазино-индола как при профилактическом, так 
и при лечебном введении существенно корригирует изменения показателей гликолитического обмена 
(глюкоза, лактат) в эндолимфе, тем самым улучшая биоэнергетику клеток внутреннего уха. Наилучший 
эффект наблюдается при введении препарата в дозе 10 мг/кг. При сравнении с цитофлавином антиги-
поксическое действие производного триазино-индола более выражено.
Ключевые слова: акустическая травма, лечение, антигипоксанты, глюкоза, профилактика, лактат, гли-
колитический обмен.
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Objective of the study. To investigate the effect of triazino-indole derivative on the parameters of glycolysis in 
the endolymph during preventive and therapeutic use on the model of acoustic trauma. Experimental animals 
and methods. The experiments were carried out on 82 mice, female F1 hybrids of the CBA and C57BL/6 
lines weighing at least 17 g at the age of 4–12 weeks. When simulating an acute acoustic trauma, an animal 
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was exposed to white noise with a level of 107 dB SPL and frequency band 3–100,000 kHz. For therapeutic 
purposes, a single intravenous injection of a triazino-indole derivative was carried out immediately after 
noise exposure. The drug was administered at doses of 5, 7, and 10 mg/kg of animal weight. For prophylactic 
purposes, the intramuscular drug injection was administered before the acoustic trauma application. The drug 
was administered at doses of 5, 7, and 10 mg/kg of animal weight once a day for 3 days before noise exposure. 
The Cytoflavin was a reference drug. A normal saline was administered to the control group. When using the 
acoustic trauma models, the metabolic processes level in the cochlea was assessed by the glucose and lactic acid 
(lactate) content in the labyrinth fluid before and 2 hours after pathological exposure. Results and discussion. 
The triazino-indole derivative, both during preventive and therapeutic administration, significantly corrects 
changes in the glycolysis (glucose, lactate) indicators in the endolymph, thereby improving the bioenergetics 
of the inner ear cells. The best effect is observed when the drug is administered at a dose of 10 mg/kg. When 
compared with Cytoflavin, the antihypoxic effect of the triazino-indole derivative is more pronounced.
Keywords: acoustic trauma, treatment, antihypoxic drugs, glucose, prevention, lactate, glycolysis.
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Введение 
Проблема повреждения органа слуха при 

чрезмерном акустическом воздействии не теря-
ет своей актуальности [1, 2]. Ведущая роль в по-
вреждении клеток внутреннего уха при акустиче-
ской травме отводится гипоксии [3, 4]. 

Гипоксия – типовой патологический процесс, 
развивающийся в результате недостаточности 
биологического окисления. Приводит к наруше-
нию энергетического обеспечения функций и 
пластических процессов в организме [5]. 

В настоящее время в литературе все больше 
находит применение термин «биоэнергетическая» 
гипоксия. В ее основе лежит нарушение активно-
сти цитохромоксидазы – кислородзависимого фер-
мента дыхательной цепи митохондрий, при уча-
стии которого происходит окисление цитохрома С 
и восстановление кислорода до молекул воды [6].

В механизме доставки кислорода к клеткам 
кортиева органа выделяют три этапа. Первый 
(организменный) реализуется за счет транспорт-
ной функции крови. Кровоснабжение внутренне-
го уха осуществляется посредством лабиринтной 
артерии, являющейся ветвью базилярной арте-
рии или ее ветвью от передней нижней мозжеч-
ковой артерии. Второй связан с проникновением 
кислорода через межклеточное пространство и 
мембрану клетки. Третий этап осуществляется 
внутри клетки и описан в литературе как «ткане-
вое дыхание» [7].

Акустическая травма (АТ) приводит к нару-
шению микроциркуляции во внутреннем ухе, 
которое связывают с особенностями его крово-
снабжения [8–10]. Гемодинамические сдвиги 
приводят к нарушению кислородного гомеостаза, 
что провоцирует запуск путей апоптоза и некро-
за волосковых клеток и нейронов слухового пути. 
Вследствие чего возникают клинические призна-
ки заболевания (снижение слуха, шум в ушах, на-
рушение разборчивости речи)[11].

В настоящее время не существует общепри-
нятого подхода к терапии АТ. В арсенал лекар-
ственных средств и методов, используемых для ее 
купирования, входят глюкокортикостероиды, ва-
зоактивные препараты, ноотропы, антиоксидан-
ты, антигипоксанты, витамины, гипербарическая 
оксигенация [12, 13]. 

Актуальным остается поиск средств, облада-
ющих антисурдитантным эффектом за счет вли-
яния на биоэнергетику клеток внутреннего уха и 
позволяющих предотвратить стойкое ухудшение 
слуха и инвалидизацию пострадавших после АТ. 

Цель исследования
Изучить на модели АТ влияние производного 

триазино-индола на параметры гликолитическо-
го обмена в эндолимфе при профилактическом и 
лечебном применении.

Экспериментальные животные и методы
Опыты проведены на 82 мышах, самки гибри-

дов F1 линий CBA и C57BL/6 массой не менее 17 г 
в возрасте 4–12 недель, доставленных из питом-
ника лабораторных животных РАМН «Рапполово» 
(Ленинградская область, Россия). Эксперименты 
проводили через 14 дней после адаптации живот-
ных в виварии. Этические принципы обращения 
с лабораторными животными были соблюде-
ны в соответствии с приказом Минздрава РФ от 
12.08.1977 № 755 «Правила проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» 
и European convention for the protection of vertebral 
animals used for experimental and other scientific 
purposes, CETS N 123. 

При моделировании острой АТ на животное в 
течение 3 часов воздействовали белым шумом уров-
нем 107 дБ УЗД и полосой частот 3–100 000 кГц. 

Использовали две схемы проверки эффектив-
ности действия производного триазино-индола с 
применением описанной выше модели АТ.
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1. Однократное внутривенное введение пре- 
парата сразу после шумового воздействия. 
Препарат вводили в дозах 5, 7 и 10 мг/кг массы 
животного. Уровень глюкозы и лактата в лаби-
ринтной жидкости измеряли через 2 часа после 
введения препарата. 

2. Профилактическое внутримышечное вве-
дение препарата перед нанесением АТ. Препарат 
вводили в дозах 5, 7 и 10 мг/кг массы животного 
один раз в день в течение 3 дней перед шумовым 
воздействием. Уровень глюкозы в лабиринтной 
жидкости измеряли через 2 часа после шумового 
воздействия.

В качестве препарата сравнения применяли 
цитофлавин, который вводили внутривенно в 
дозе 1,7 мл/кг массы животного, обладающий, 
как и производное триазино-индола, антигипок-
сическим действием [14]. Группа контроля полу-
чала 0,9%-ный раствор натрия хлорида.

Для оценки уровня глюкозы и молочной кисло-
ты (лактата) в лабиринтной жидкости до и после 
шумового воздействия у экспериментального жи-
вотного позади буллы разрезали мягкие ткани и 
открывали доступ к костному лабиринту (рис. 1). 
В стенке костного лабиринта делали небольшое от-
верстие и погружали в него выступ тест-полоски.

Оценка уровня глюкозы и лактата в лабиринт-
ной жидкости у экспериментальных животных 
осуществляли с использованием стандартного 
глюкометра FreeStyleLite (Abbott, UK) и прибора 
AccutrendPlus, а также соответствующих тест-
полосок. 

Данные в таблицах представлены в виде меди-
аны, 25-го и 75-го перцентилей – Ме [Q 25÷Q 75], 
числа наблюдений. Вследствие небольшого числа 
наблюдений для сравнения групп использовали 
непараметрический метод для несвязанных вы-
борок с применением U-критерия Манна–Уитни. 
Использованный метод сравнения указан в виде 
сноски к соответствующей таблице значений. 
Различия считались статистически значимыми 
при уровне значимости менее 0,05. Для стати-

стического анализа был использован статистиче-
ский пакет SPSS. 

Результаты исследования
При нанесении АТ происходит статистически 

значимое увеличение содержания глюкозы и лак-
тата в эндолимфе внутреннего уха эксперимен-
тальных животных в сравнении с контрольной 
группой (табл. 1), что говорит об активации про-
цессов анаэробного гликолиза и является след-
ствием гипоксии клеток кортиева органа.

Через 2 часа после АТ на фоне введения про-
изводного триазино-индола в лабиринтной жид-
кости животных отмечается статистически зна-
чимое уменьшение уровня глюкозы (p < 0,001) в 
зависимости от дозы: на 2,6; 2,97 и 3,4 ммоль/л 
при введении 5, 7 и 10 мг/кг препарата соответ-
ственно. Уменьшение уровня глюкозы при вве-
дении цитофлавина составило 1,6 ммоль/л. По 
нашему мнению, это свидетельствует об увели-
чении утилизации глюкозы клетками кортиева 
органа на фоне гипоксии под воздействием пре-
парата, что способствует улучшению их биоэнер-
гетики (табл. 2).

При сравнении содержания уровня лактата 
при введении производного триазино-индола в 
дозе 7 и 10 мг/кг со значениями, полученными 
после АТ в группе контроля, установлено ста-
тистически значимое различие (p < 0,01). Этот 
факт, вероятно, указывает на уменьшение роли 
анаэробного гликолиза при введении препарата. 
У животных, которым вводили препарат после АТ 
в зависимости от его дозировки 5, 7 и 10 мг/кг, 
наблюдалось уменьшение уровня лактата в эндо-
лимфе на 0,2, 0,6 и 0,5 ммоль/л соответственно. 
При введении цитофлавина уменьшение уровня 
лактата составило 0,3 ммоль/л.

Уровень содержания лактата в лабиринтной 
жидкости после профилактического введения 
производного триазино-индола в течение 3 дней 
в сравнении с группой контроля статистиче-
ски значимо уменьшался в зависимости от дозы 

Рис. 1. Хирургическая операция для обеспечения доступа к 
костному лабиринту экспериментального животного 

Fig. 1. Surgical operation to provide access to the bony labyrinth of 
the experimental animal

Т а б л и ц а   1
Уровень глюкозы и лактата в лабиринтной 

жидкости интактных мышей и через 2 часа после 
нанесения АТ

T a b l e   1
Glucose and lactate levels in the labyrinth

fluid of intact mice and 2 hours after application of AT

Группа
Содержание 

глюкозы, ммоль/л
Содержание 

лактата, ммоль/л

Интактные 
мыши (n = 11)

6,4 [6,1; 6,6] 0,45 [0,4; 0,5]

Группа контроля 
(n = 12)

8,1 [7,8; 8,3]* 1,0 [0,8; 1,7]*

* p < 0,001 – cтепень значимости по сравнению с пока-
зателем у интактных мышей.
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(5, 7 и 10 мг/кг) вводимого препарата с 0,95 до 
0,54  ммоль/л. Для уровня глюкозы наблюдалась 
такая же тенденция. Уменьшение концентрации 
составило с 8,9 до 4,95 ммоль/л в зависимости от 
дозы препарата (табл. 3). 

Таким образом, применение производного 
триазино-индола приводило к уменьшению со-
держания в лабиринтной жидкости глюкозы и 
лактата, что, по нашему мнению, вероятно, обу-
словлено восстановлением аэробного окисления 
и оптимизацией углеводного обмена в клетках 
кортиевого органа при АТ. 

Обсуждение
Изменение показателей церебральной гемо-

динамики при АТ влечет за собой сдвиги гомео-
стаза эндолимфы и уровня функционирования 
нервных образований лабиринта, в первую оче-
редь, за счет изменения обеспечения уровня ок-
сигенации [15, 16].

Известно, что при воздействии на организм 
экстремальных факторов, в том числе и шумов 
высокой интенсивности, в крови, головном моз-
ге, печени и тканях других органов повышается 
содержание недоокисленных продуктов, осо-

бенно лактата, что приводит к развитию ацидо-
за  [17]. В условиях возбуждения центральной 
нервной системы при интенсивных акустических 
нагрузках происходит резкое повышение аэроб-
ной и анаэробной фаз углеводного обмена, а в 
условиях снижения кислородного обеспечения 
тканей (в том числе и циркуляторной гипоксии) 
роль аварийного механизма выполняет анаэроб-
ный гликолиз, что приводит к распаду глюкозы и 
к еще большему накоплению лактата [18]. Лактат 
увеличивает потребление кислорода в нейронной 
сети за счет повышения синтеза АТФ в митохон-
дриях и ослабляет синаптическую передачу в ней-
ронах за счет снижения высвобождения нейроме-
диаторов из пресинаптических окончаний [19]. 
Накопление в клетке лактата сопровождается ак-
тивацией монокарбоксилат-транспортера, кото-
рый транспортирует лактат и Н+ в межклеточное 
пространство. Снижение pH приводит к значи-
тельному снижению активности ферментов: фос-
фофруктокиназы, гексокиназы, глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназы [20]. Вследствие этого в 
значительной степени ингибируется аэробный 
гликолиз, что вторично приводит к снижению 
активности цикла Кребса, что в конечном итоге 

Т а б л и ц а   2
Уровень глюкозы в лабиринтной жидкости мышей через 2 часа после однократного внутривенного 

введения производного триазино-индола на модели АТ
T a b l e   2

The level of glucose in the labyrinth fluid of mice 2 hours after a single intravenous
introduction of a triazino-indole derivative on the AT model

Препарат, доза
Содержание глю-

козы, ммоль/л
Содержание лакта-

та, ммоль/л

Трисан 5 мг/кг, n = 11 5,5 [4,7; 6,3]** 0,8 [0,5; 1,2]

Трисан 7 мг/кг, n = 7 5,13 [4,9; 5,8]**  0,4 [0,3; 0,9]*

Трисан 10 мг/кг, n = 7 4,7 [4,0; 5,7]**  0,5 [0,4; 0,9]*

Цитофлавин 1,7 мл/кг, n = 8 6,5 [6,1; 6,7]** 0,7 [0,5; 1,0]

* p < 0,01, ** p < 0,001 – степень значимости по сравнению с показателем, полученным в контрольной группе после АТ.

Т а б л и ц а   3
Уровень глюкозы в лабиринтной жидкости мышей через 2 часа после нанесения АТ в схеме 

профилактических многократных внутримышечных инъекций (3 дня) производного триазино-индола 
в дозе 5, 7 и 10 мг/кг

T a b l e   3
The level of glucose in the labyrinth fluid of mice 2 hours after the application of AT in the scheme

prophylactic multiple intramuscular injections (3 days) of a triazino-indole derivative
at a dose of 5, 7 and 10 mg/kg

Препарат, доза Содержание глюкозы, ммоль/л Содержание лактата, ммоль/л

Трисан 5 мг/кг, n = 11 8,9 [8,7; 9,0]** 0,95 [0,92; 0,97]

Трисан 7 мг/кг, n = 8 6,85 [6,7; 7,0]**  0,6 [0,58; 0,61]**

Трисан 10 мг/кг, n = 7  4,95 [4,9; 5,17]**  0,54 [0,52; 0,55]*

* p < 0,01. ** p < 0,001 – степень значимости по сравнению с показателем, полученным в контрольной группе после АТ.
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уменьшает выработку АТФ. Таким образом, из-
быток лактата – серьезная угроза для тканевого 
гомеостаза и организма в целом. 

Приоритет в разработке антигипоксантов не 
только в нашей стране, но и в мире принадлежит 
кафедре фармакологии Военно-медицинской ака-
демии. Еще в 1960-х годах под руководством про-
фессоров В. М. Виноградова, Л. В. Пастушенкова 
были созданы первые антигипоксанты: гутимин, 
а затем алмид и амтизол [21]. Четко установле-
но положительное поливалентное влияние этих 
средств на энергетику клетки. На фоне приема 
антигипоксантов снижается уровень гиперлак-
тацидемии. При этом часть лактата через глюко-
неогенез вступает вновь в кругооборот глюкозы, 
часть утилизируется через окислительное декар-
боксилирование и вступает в цикл Кребса. При 
их применении оптимизируется основной обмен, 
уменьшается потребность организма в кислороде 
в результате тотального снижения дыхательного 
контроля во всех клетках, стабилизируются кле-
точные мембраны и мембраны органелл клеток, 
в частности мембраны митохондрий, предотвра-
щается разобщение окисления с фосфорилирова-
нием при гипоксии [22].

Н. П. Катунина, В. Е. Новиков, И. М. Гнеушев 
(2019) изучали влияние антигипоксанта πQ-1043 
на параметры углеводного обмена в условиях 
острой гипоксии с гиперкапнией. Они отмечали 
повышение уровня глюкозы крови и гликогена 

печени, что, по их мнению, предотвращает гипо-
гликемию на фоне применения препарата, пре-
пятствует развитию цитоплазматического аци-
доза и нарушений энергетического обмена [23]. 
При введении антигипоксанта на основе янтар-
ной кислоты (реамберин) отмечена нормализа-
ция содержания лактата в смешанной венозной 
крови, что позволяет компенсировать метаболи-
ческий ацидоз и способствует в постгипоксиче-
ском периоде восстановлению процессов аэроб-
ного метаболизма [24].

Выводы 
Производное триазино-индола как при про-

филактическом в течение 3 дней до акустической 
травмы, так и при лечебном парентеральном вве-
дении через 2 часа после акустической травмы 
существенно корригирует изменения показате-
лей углеводного обмена (глюкоза, лактат) в эндо-
лимфе, тем самым улучшая биоэнергетику клеток 
внутреннего уха. 

Наилучший лечебный и профилактический 
эффект наблюдается при введении препарата в 
дозе 10 мг/кг. 

При сравнении с цитофлавином антигипокси-
ческое действие производного триазино-индола 
более выражено. 

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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